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Fig. 1 Effect of Japanese foods on survival curves and mean life span in 
senescence-accelerated prone mouse-8 mice. Values are means ± SEM n = 20. 
 
 

























採血を行い、その後、油脂（5 g 大豆油 /kg b.w.）を経口投与した。3 時間後に屠殺し、血
液と各種臓器を採取して生化学的分析に供した。 
【結果】老齢マウスにおいて、老化指標である過酸化脂質量が膵臓で有意に増加し、老化
マーカー遺伝子 p21 の mRNA 発現量が肝臓と膵臓で有意に増加し、老齢マウスの膵臓にお
いて老化の進行が確認された（Table 1）。大豆油脂投与前後における血清トリアシルグリセ
ロール（TG）量の変化は老齢マウスで有意に小さく、老化による脂質吸収能の低下が確認






















Table 1 Senescence indicator in mice. 
 3m 25m p 
TBARS    
Serum (µmol/mmol lipid) 1.73 ± 0.52 0.91 ± 0.27 0.283 
Liver (nmol/g) 79.7 ± 8.17 92.1 ± 8.07 0.346 
Pancreas (nmol/g) 43.1 ± 3.73 60.8 ± 7.42* 0.040 
Small intestine (nmol/g) 
 
37.5 ± 10.9 33.8 ± 9.95 0.827 
p21 mRNA expression    
Liver (Ratio) 1.00 ± 0.15 7.97 ± 2.12* 0.002 
Pancreas (Ratio) 1.00 ± 0.13 1.85 ± 0.45* 0.045 
Small intestine (Ratio) 1.00 ± 0.32 2.06 ± 0.73 0.153 
Values are mean ± SE. *p <0.05 (vs 3-month-old mice). 3m, 3-month-old mice (n = 
7); 25m, 25-month-old mice (n = 4). 
TBARS, thiobarbituric acid reactive substances. 
 
Table 2 Serum TG levels in mice. 
 3m 25m p 
Serum TG levels (mmol/L)    
 Before administering soy bean oil 1.38 ± 0.21 0.71 ± 0.23 0.069 
 After administering soy bean oil 8.33 ± 1.06 1.04 ± 0.47* ＜0.001 
 ΔTG 6.94 ± 1.00 0.34 ± 0.35* ＜0.001 
Values are mean ± SE. *p <0.05 (vs 3-month-old mice). 3m, 3-month-old mice (n = 
7); 25m, 25-month-old mice (n = 4). 
ΔTG, the differences in the serum TG level at 0h and after 3h in administration of 
soy bean oil; TG, triacylglycerol. 
 
Table 3 mRNA expression levels and enzymatic activity for pancreatic lipase in 
mice. 
 3m 25m p 
mRNA expression (Ratio) 1.00 ± 0.23 0.45 ± 0.11 0.123 
Enzymatic activity (Ratio) 1.02 ± 0.04 0.63 ± 0.16* 0.014 







第 2 章 
高脂肪食の摂取が老化による脂質吸収能に与える影響 
 
【目的】第 1 章で、老化により脂質吸収能が低下することを示し [2]、これが高齢者に悪影








【方法】実験動物として老化促進マウスである SAMP8 マウス（3 ヶ月齢、♂）を使用した。
SAMP8マウスの老化が始まる6ヶ月齢まで通常飼育食で飼育し、そのまま屠殺する6C群、
12 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育する 12C 群、6 ヶ月齢以降 12 ヶ月齢まで高脂肪食で飼育


















Fig. 3 Effects of aging on lipid absorption ability in SAMP8 mice. Oral fat tolerance test 
(A) and area under the curve (AUC) (B) are shown. Values are means ± SE, n = 6-9. a, bp 
< 0.05. 
 
Table 4 mRNA expression levels for triacylglycerol absorption-related 
genes in liver, pancreas and small intestine of SAMP8 mice. 




 Cyp7a1 1.00 ± 0.20 2.36 ± 0.58 1.50 ± 0.35 
Pancreas    
 Clps 1.00 ± 0.28 1.18 ± 0.18 1.48 ± 0.42 
 Plrp2 1.00 ± 0.28 1.10 ± 0.16 1.54 ± 0.41 
 Ptl 1.00 ± 0.28 1.05 ± 0.15 1.37 ± 0.31 
Small intestine    
 Fabp2 1.00 ± 0.12 0.82 ± 0.14 1.13 ± 0.21 
 Mttp 1.00 ± 0.21 1.31 ± 0.21 1.43 ± 0.19 
Values are means ± SE, n = 6-9. 
Cyp7a1, cholesterol 7α-hydroxylase; Clps, colipase; Plrp2, pancreatic 
lipase-related protein; Ptl, pancreatic lipase; Fabp2, fatty acid-binding 
protein 2; Mttp, microsomal triglyceride transfer protein. 
 




































Fig. 4 Effects of aging on histology of small intestine in SAMP8 mice. Small intestines 
were fixed in 10% formalin and embedded in paraffin. Sections were cut, mounted on a 
glass slide and stained with hematoxylin and eosin. Images (A) and mean length (B) of 
villus in the small intestine of mice are shown. Values are means ± SE, n = 3. a, b, cp < 
0.05. 
 
Table 5 Biochemical parameters in serum and liver in SAMP8 mice. 
 6C 12N 12F 
Serum    
TG（mmol/L） 1.46 ± 0.13ab 0.96 ± 0.07a 3.56 ± 1.47b 
TC（mmol/L） 2.42 ± 0.05a 2.64 ± 0.12a 4.76 ± 0.98b 
PL（mmol/L） 2.34 ± 0.06a 2.64 ± 0.12a 3.60 ± 0.44b 
Liver    
TG（µmol/g tissue） 13.6 ± 2.64a 8.94 ± 1.83a 71.3 ± 14.4b 
TC（µmol/g tissue） 3.42 ± 0.40a 5.00 ± 0.46a 18.3 ± 5.11b 
PL（µmol/g tissue） 35.2 ± 1.93 31.4 ± 2.37 29.8 ± 1.83 
Values are means ± SE, n = 6-9. a, bp <0.05. 































【方法】実験動物として老化促進マウスである SAMP8 マウス（3 ヶ月齢、雄性）を用いた。
6 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育する Baseline 群、15 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育する
Control群、6ヶ月齢まで通常飼育食で飼育しそれ以降 15ヶ月齢まで中脂肪食（8％脂肪食）
で飼育する MF 群、6 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育しそれ以降 15 ヶ月齢まで魚油を含む中






















Fig. 5 Effects of aging on the ability to absorb lipids in SAMP8 mice. Oral fat tolerance 
test (A), and the change in area under the curve (∆AUC) (as compared with 0 h value) 
(B). Values are means ± SE, n = 9-11. Different letters indicate significant differences, p 
< 0.05. 
 
Table 6 Senescence indicators in SAMP8 mice. 
 Baseline Control MF MF + FO 
 
p16 mRNA levels 
(Ratio) 
Liver  1.00 ± 0.13a 2.57 ± 0.23b 1.72 ± 0.23a 1.51 ± 0.18a 
Pancreas  1.00 ± 0.26 1.09 ± 0.27 0.87 ± 0.16 0.81 ± 0.27 
Small intestine  1.00 ± 0.22a 5.21 ± 0.90ab 6.14 ± 1.69ab 6.74 ± 2.21b 
p21 mRNA levels     
Liver  1.00 ± 0.22 1.55 ± 0.18 1.41 ± 0.17 1.27 ± 0.09 
Pancreas  1.00 ± 0.26 0.89 ± 0.20 1.25 ± 0.27 0.69 ± 0.21 
Small intestine  1.00 ± 0.06a 1.01 ± 0.10a 1.35 ± 0.09b 1.23 ± 0.07ab 
Sirt1 mRNA levels     
Liver  1.00 ± 0.04b 0.61 ± 0.03a 0.65 ± 0.04a 0.68 ± 0.03a 
Pancreas  1.00 ± 0.25 0.45 ± 0.08 0.62 ± 0.09 0.53 ± 0.16 
Small intestine  1.00 ± 0.09ab 0.58 ± 0.09a 1.20 ± 0.17b 0.89 ± 0.14ab 
Values are means ± SE, n = 9-11. Different letters indicate significant differences, p < 0.05. 















































Table 7 mRNA levels for lipid absorption-related genes in the liver, pancreas and small 
intestines of SAMP8 mice. 




Cyp7a1  1.00 ± 0.18b 0.38 ± 0.09a 0.48 ± 0.10a 0.40 ± 0.08a 
Pancreas     
Clps  1.00 ± 0.30 0.65 ± 0.17 0.94 ± 0.18 0.72 ± 0.29 
Plrp2  1.00 ± 0.28 0.58 ± 0.17 0.73 ± 0.14 0.60 ± 0.24 
 Ptl  1.00 ± 0.30 0.47 ± 0.14 0.65 ± 0.12 0.48 ± 0.20 
Small intestine     
Apob  1.00 ± 0.12b 0.29 ± 0.07a 0.80 ± 0.20ab 0.61 ± 0.16ab 
CD36  1.00 ± 0.15ab 0.72 ± 0.06a 1.70 ± 0.31b 1.19 ± 0.16ab 
Dgat1  1.00 ± 0.09 0.80 ± 0.20 1.39 ± 0.23 0.83 ± 0.11 
Dgat2  1.00 ± 0.17 0.60 ± 0.13 1.10 ± 0.18 0.75 ± 0.10 
Fabp2  1.00 ± 0.08a 0.84 ± 0.11a 1.04 ± 0.11a 1.48 ± 0.13b 
Fatp4  1.00 ± 0.12b 0.22 ± 0.04a 0.87 ± 0.25ab 0.67 ± 0.18ab 
Mgat2  1.00 ± 0.09 0.51 ± 0.11 1.18 ± 0.28 0.67 ± 0.16 
 Mttp  1.00 ± 0.15b 0.25 ± 0.04a 0.62 ± 0.16ab 0.70 ± 0.19ab 
Values are means ± SE, n = 9-11. Different letters indicate significant differences, p < 0.05. 
Cyp7a1, cholesterol 7α-hydroxylase; Clps, colipase; Plrp2, pancreatic lipase-related protein; 
Ptl, pancreatic lipase; Apob, apolipoprotein B; CD36, CD36 antigen; Dgat1, diacylglycerol 
O-acyltransferase 1; Dgat2, diacylglycerol O-acyltransferase 2; Fabp2, fatty acid-binding 
protein 2; Fatp4, fatty acid transport protein 4; Mgat2, monoacylglycerol O-acyltransferase 2; 






Fig. 6 Histology of the small intestines of SAMP8 mice using hematoxylin and eosin 
staining. Small intestine images (A). Lengths of villi in the small intestines of mice (B). 
Values are means ± SE, n = 4. Different letters indicate significant differences, p < 0.05. 
 
Table 8 Biochemical parameters in serum and the liver of SAMP8 mice. 
 Baseline Control MF MF + FO 
Serum     
TG (mmol/L) 1.41 ± 0.16 1.44 ± 0.11 1.16 ± 0.06 1.24 ± 0.06 
TC (mmol/L) 2.69 ± 0.16a 4.06 ± 0.33b 3.37 ± 0.33ab 3.35 ± 0.19ab 
PL (mmol/L) 2.38 ± 0.12a 3.73 ± 0.31b 3.00 ± 0.26ab 2.94 ± 0.16ab 
TBARS (µmol/L) 6.11 ± 0.57a 10.0 ± 1.0b 9.00 ± 1.03ab 8.56 ± 0.65ab 
ALT (IU/L) 5.73 ± 0.79a 31.5 ± 4.5c 21.5 ± 3.7bc 14.5 ± 1.4ab 
AST (IU/L) 34.2 ± 3.3a 90.2 ± 10.8c 76.2 ± 8.0bc 59.5 ± 3.6ab 
Liver     
TG (µmol/g tissue) 72.8 ± 9.8a 126 ± 7b 111 ± 11b 111 ± 6b 
TC (µmol/g tissue) 17.6 ± 1.9a 31.9 ± 2.3b 24.7 ± 3.0ab 22.2 ± 1.9a 
PL (µmol/g tissue) 36.8 ± 1.7b 30.0 ± 1.0a 29.9 ± 1.3a 31.2 ± 1.0a 
TBARS (nmol/g tissue) 73.9 ± 6.8b 39.8 ± 2.8a 57.2 ± 4.3b 66.4 ± 2.8b 
Values are means ± SE, n = 9-11. Different letters indicate significant differences, p < 0.05. 
TG, triacylglycerol; TC, total cholesterol; PL, phospholipid; TBARS, thiobarbituric acid 
reactive substances; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate transaminase. 
 


























Baseline Control MF MF + FO














【方法】第 3 章と同様のマウスと食事を用い、Baseline 群、Control 群、MF 群、MF+FO
群の 4 群を作成した [4]。マウスが既定の月齢に達した時、糞便の採取を行い、腸内細菌叢
の解析を行った。 










Table 9 The relative abundance of gut microbiota in phylum. 
Taxon Baseline Control MF MF + FO 
 Ratio (%) 
Actinobacteria 1.97 1.28 0.49 3.70 
Bacteroidetes 43.0 36.6 28.0 17.6 
Deferribacteres 2.42 3.89 1.15 4.41 
Firmicutes 38.6 32.7 24.5 33.6 
Proteobacteria 13.1 25.4 44.5 39.8 







Table 10 The relative abundance of gut microbiota in genus. 
Taxon Baseline Control MF MF + FO Group 
 Ratio (%)  
Escherichia 0.01 7.84 24.0 2.23 Group 1 
Allobaculum 0.10 0.19 0.20 0.64 
Group 2 
Enterobacteriaceae; Other 0.01 0.99 9.82 20.7 
Bacteroidales; f__; g__ 1.83 8.04 2.64 1.38 
Group 3 
Clostridium 0.03 0.27 0.26 0.01 
Enterococcaceae; Other 0.03 1.36 0.51 0.19 
Lactococcus 0.01 0.10 0.05 0.03 
Parabacteroides 0.59 4.76 0.90 0.74 
Sutterella 0.02 0.15 0.10 0.01 
[Ruminococcus] 0.07 0.24 0.07 0.24 
Group 4 
Ruminococcaceae; g__ 0.36 1.35 0.20 1.14 
Lachnospiraceae; Other 13.2 4.27 3.72 3.94 
Group 5 
Rikenellaceae; Other 0.02 0.00 0.00 0.01 
Ruminococcaceae; Other 0.38 0.06 0.15 0.19 
Group 6 
Ruminococcus 0.34 0.07 0.15 0.25 
List of gut microbiota transcripts with more than 2-fold difference in ratio between Baseline and Control. 



















【方法】実験動物として老化促進モデルマウスである SAMP8 マウス（3 ヶ月齢、雄性）を
用いた。6 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育する 6C 群、15 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育する
15N 群、6 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育し 15 ヶ月齢まで魚油を含む中脂肪食（中脂肪魚油
食、2％魚油食）で飼育する 15MF 群、6 ヶ月齢まで通常飼育食で飼育し 15 ヶ月齢までビ


















Fig. 7 Effects of aging on the ability to absorb lipids in SAMP8 mice. Oral fat tolerance 
test (A), and the change in area under the curve (∆AUC) (as compared with 0 h value) 
(B). Values are means ± SE, n = 10-11. Different letters indicate significant differences, 
p < 0.05. 
 
Table 11 Biochemical parameters in SAMP8 mice. 
 6C 15N 15MF 15MFA 
Serum     
TG (mmol/L) 1.85 ± 0.11b 1.47 ± 0.12a 1.27 ± 0.07a 1.38 ± 0.09a 
TC (mmol/L) 4.61 ± 0.11ab 5.02 ± 0.40b 3.96 ± 0.24a 4.49 ± 0.26ab 
PL (mmol/L) 3.17 ± 0.06 3.78 ± 0.24 3.09 ± 0.19 3.32 ± 0.19 
ALT (IU/L) 5.31 ± 0.39a 30.0 ± 6.7b 17.3 ± 2.1ab 19.2 ± 3.5ab 
AST (IU/L) 52.0 ± 2.3a 110 ± 10b 114 ± 17b 109 ± 6b 
Liver     
TG (µmol/g tissue) 73.6 ± 9.1 98.5 ± 10.1 67.4 ± 8.4 70.9 ± 12.1 
TC (µmol/g tissue) 10.6 ± 0.9a 16.1 ± 1.7b 7.10 ± 0.63a 9.73 ± 0.91a 
PL (µmol/g tissue) 48.7 ± 1.0ab 44.6 ± 1.7a 50.5 ± 1.4b 49.7 ± 1.7ab 
Values are means ± SE, n = 10-11. Different letters indicate significant differences, p < 0.05. 


















































Table 12 Tissue TBARS in SAMP8 mice. 
 6C 15N 15MF 15MFA 
Serum (µmol/L) 20.0 ± 1.2bc 21.9 ± 1.9c 15.7 ± 1.1ab 14.8 ± 1.2a 
Brain (nmol/g tissue) 387 ± 17 351 ± 10 374 ± 11 352 ± 15 
Liver (nmol/g tissue) 124 ± 9a 88.3 ± 8.7a 184 ± 17b 125 ± 17a 
Pancreas (nmol/g tissue) 431 ± 16b 252 ± 24a 228 ± 11a 220 ± 13a 
Kidney (nmol/g tissue) 175 ± 6b 130 ± 3a 152 ± 11ab 157 ± 5ab 
Small intestine (nmol/g tissue) 48.9 ± 4.8a 51.4 ± 7.2a 75.7 ± 5.6b 52.1 ± 2.9a 
Large intestine (nmol/g tissue) 49.9 ± 9.3 55.7 ± 4.8 72.5 ± 8.8 58.1 ± 6.4 
Epididymal adipose tissue (nmol/g tissue) 14.7 ± 1.4a 34.5 ± 5.8ab 45.6 ± 7.3ab 58.0 ± 12.7b 
Gastrocnemius (nmol/g tissue) 295 ± 70b 117 ± 14a 235 ± 34ab 153 ± 13ab 
Values are means ± SE, n = 10-11. Different letters indicate significant differences, p < 0.05. 
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老化による脂質吸収能変化の解析とその遅延方法の探索に関する研
究
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本論文は、老化による脂質吸収能の変化に着目し、このメカニズムの詳細な検討と、
老化による脂質吸収能の変化を遅延する方法の探索を行った。
第 1 章では、老化による脂質吸収能の変化のメカニズムを調べ、老化により脂質吸収
能が低下することを明らかとし、この要因は老化による膵リパーゼの機能低下が関わっ
ていることを示した。第 2 章では、老化による脂質吸収能の低下を遅延する方法の一つ
として高脂肪食に着目し、高脂肪食の摂取が老化による脂質吸収能の低下を遅延するこ
とを示したが、同時に、体内に過剰な脂質を蓄積させるという悪影響を誘導してしまう
ことを示した。第 2章の結果を受け、第 3章では、老化による脂質吸収能の低下の遅延
と体内の過剰な脂質蓄積の防止を同時に達成するために、食事に含まれる脂質量を第 2
章の高脂肪食よりも減らした中脂肪食と、体内の過剰な脂質蓄積を抑えることが知られ
ている魚油に着目して、これらが与える影響を検討し、特に中脂肪魚油食が、老化によ
る脂質吸収能の低下を遅延することを示し、さらに、この食事は老化により誘導される
様々な代謝パラメーターを悪化させず、老化による肝機能低下を遅延する効果を持つこ
とを明らかとした。第 4章では、第 3章の中脂肪魚油食が、他の老化表現型に対しどの
ような効果を持っているのか明らかにするため、近年その注目度が増している腸内細菌
に着目して検討し、中脂肪魚油食は老化により変化した腸内細菌を、若齢時の状態にま
で回復させる効果を示した。第 5 章では、魚油の長期摂取や多量摂取が体内の過酸化脂
質蓄積を誘導する危険性を回避するため、抗酸化剤であるビタミン Eに着目し、魚油に
ビタミン Eを添加するとどのような影響を与えるか検討し、魚油のみの摂取は体内に過
酸化脂質を蓄積してしまうが、ビタミン Eを添加することでこれが回避できることを示
した。
以上の内容は、国際誌に原著論文 4 報として掲載されている。よって、審査員一同は
本論文提出者（山本和史）に対して博士（農学）の学位を授与するに値すると判定した。 
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